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iNTRODUCC ION .

La diabetes mellitus es un padecimiento -
crénico, hereditario, debido a un transtorno del -
metabolismo intermedio, principalmente de los car-
bohidratos.

La diabetes mellitus, en la RepGblica Me~
xicana, tiene una prevalencia cercana al 2% en po-
blacién general y es una causa importante de morta

| idad.

Ei 80% de los pacientes diabéticos toman-
hipoglucemiantes orales para el tratamiento de dia
betes mellitus; entre dichos hipoglucemiantes ora-

les se encuentran las sulfonilureas, en especial -
la Tolbutamida.

En 1978 se importé un total de 72449 kg.,
de Tolbutamida con un valor de $12,186,056. EI -~
consumo de Tolbutamida por el IMSS de los afios de~
1971 a 1974 fue de 4,462,474 unidades, encontréndo
se entre los fArmacos cuya adquisicién representé

el 50% de las compras por el IMSS, en 1974.

A pesar de su elevado consumo poco se sa-
be, en nuestro medio, acerca de la farmacocinéti--
ca, efectos indeseables, régimen de dosificacibén -
correcto, o bioequivalencia de productos comercia-
les, de este farmaco. A

Debido a la importancia terapéutica y eco
némica de la Tolbutamida fue el propésito de este-
trabajo, analizar los aspectos Biofarmacéuticos, -



ciinicos, farmacolégicos, etc.

El capitulo |, describe las caracteristi-
cas generales de este féarmaco; el capitulo |l, mé-
todos de obtencidén de la Tolbutamida; el capitulo~
I'll, trata las determinaciones cualitativas y cuan
titativas; el capitulo 1V, trata de su aspecto -
farmacolégico; capitulo V, de los aspectos clini-=-
cos; capitulo VI, de su Farmacocinética y Biofarma
cia; capitulo VI, aspectos socio-econémicos; capi
tulo VI, presenta una discusidn breve de los te-
mas tratados y conclusiones; capitulo IX, lista de
bibliografia citada.



CAPITULO 1 MONOGRAFTA

1.1 Generalidades

La tolbutamida es una sulfonilurea con -
accién hipoglucemiante oral. '

Se emplea en el tratamiento de la diabe~-
tes mellitus.

1.2 Propiedades Fisicoquimicas. (1,2)
1.2.1 Nombres quimicos y sinénimos

i butil-3-(p-tolisulfonil)urea; D 860;
tolilsulfonilurea; 3- (p~tolil-4~-sulfonil)-1~buti-
lurea; N-n-butil-N’-~Tosilurea; N’-4-Metilbenzensul
foni l-N”-butilurea; N-(sulfonil-p-metilbenceno)-~
N’=N-butilurea; Orinase; Rastinon; Diabuton; Diabe
tamid; Mobeno!l; Toluinaj;Diaben; Diabesan; Oterven;
Orabet; Oralin; Artosis; Dolipol; Tobutona; Willibu
tamida; U 2043; Tolbutamida. (3).

1.2.2 Férmula Condensada y Desarrol lada

Férmula Condensada:

012H18N203S

Férmula Desarrollada:
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1.2.3 Peso Molecular 270.35
1.2.4 Descripcidn

Polvo blanco o préacticamente blanco cris-
talino. Es ligeramente amargo y préacticamente ing
doro. :

1.2.5 Solubilidad

Practicamente insoluble en agua; soluble 1
en 10 de alcohol y 1 en 3 de acetona; soluble en -
cloroformo; é&cidos minerales y soluciones de hidrd
xidos alcalinos.

1.2.6 pKa 5.3
1.2.7 Ensayos de ldentidad

A: El espectro de absorcién infarrojo de-
la dispersidén en un aceite mineral exhibe un méxi-
mo solamente a la misma longitud de onda que una -
preparacidén similar de un patrén de referencia de-
tolbutamida; La figura No. 1 muestra el espectro -
de absorcién de la tolbutamida en el infrarrojo.

B: A 200 mg adicione 16 ml de acido sulfd
rico diluido (1 a 2), reflujar por 30 minutos. Ha
cer la solucién fuertemente alcalina con solucién-
de hidréxido de sodio (1 a 5); destilar por arras-

tre de vapor por 30 minutos y recibir el destilado
en 20 m!. de 4cido clorhidrico diluido (1 a 100).

A un mililitro de la solucién que contie-
ne el destilado adicionar 100 mg de acetato de so-
dio y 10 m! de solucién reguladora de borato alca-



lino pH 9.4. Enfriar la solucidn en un bafio de -
hielo por 10 minutos adicionar un mililitro de p=--
nitroanilina T.S8. preparada recientemente; dejar -
reposar por 20 min y adicionar gota a gota 2 ml de
solucién de hidréxido de sodio (1 a 10) se produ--~
ce un color naranja rojo.

1.2.8 Ensayos de Pureza.
1.2.8.1 Contenido

La tolbutamida contiene ho menos del 98%-

y no mas del 101.0% de C N,0,S, calculado en -
base seca. 12 18 237

1.2.8.2 Pérdida al secado

Secar a 105° por 3 hrs; No pierde méas del
0.5% de su peso.

1.2.8.3 Selenio: 0.003%
1.2.8.4 Metales Pesados: 0.002%
1.2.8.5 SulFoniIQPea:
Disolver 500 mg en 10 ml de amoniaco di--
luido T.S8. (1 en 10): No ocurre més que una débil-

opalescencia.

1.2.9 Punto de fusidn
De 128.5 - 129.5°C

1f2.10 Forma Farmacéutica

Tabletas de 500 mg.
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1.2.10.1 Dosis

Inicialmente 500 mg dos veces al dfa. La
dosis es gradualmente ajustada hasta adecuar una -
minima cantidad para controlar los niveles de glu~
cosa en sangre y establecer la glucosuria.

Dosis de mantenimiento: Se administra en-
cantidades divididas de 500 mg a razén de 2 g dia~
riamente. Cantidades mayores de 3} g diariamente -
no producen un mejor resultado que las dosis peque
‘fas. El farmaco se administra por lo menos de 5 a-
7 dias para determinar la eféctividad. (4)

1.2.10.2 Estabilidad

Las tabletas de Tolbutamida expuestas a ~
una temperatura de 70°C y a una humedad relativa =
del 75%, después de 45 dias, pierden el 47% de su-
potencia. Los productos de descomposicién son: La
p-toluenosu!fonamida y la N-butilamina (5).



CAPITULO II. OBTENCION DE LA TOLBUTAMIDA

2.1 Patentes

Para la obtencién de la Tolbutamida se -~
establecieron las siguientes patentes:

Patente Briténica 808,071 y Aumiller, -
Herr, Alemania: patente 1,066,575 (ambas en 1959 -
para Hoechst) Rusching et. al, Patente de los Esta

dos Unidos, 2,086,158 (1961 para Up John) (3)
2.2 Preparacién

El tolueno es tratado con &cido clorosul-
fénico obteniéndose el cloruro de p~toluenosulfoni
lo, el cual :es convertido a p-toluenosulfonamida--
por interaccidén con amoniaco: Se efectla una con-
‘densacién de la sulfonamida con cloroformiato de -
etilo en presencia de piridina u otro catalizador~
bé&sico, obteniéndose el ester-N-p-tolueno sulfonil
carbamato de etilo. 8e efectla una aminolisis con
butilamina en solucién de eter monometilico de gli
col etilénico; Produciéndose la Tolbutamida; el di
solvente es removido por destilacién; posteriormen
te se afiade agua.

La Tolbutamida cruda obtenida se disuelve
en una solucién diluida de amoniaco; la solucién -
se decolora con carbén activado y se precipita con
dcido clorhidrico; se cristaliza en etanol al 50%-
(6). Ver secuencia de las reacciones en la Figu--
ra No. 2.
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Otro método de  obtencidén es a partir de-
isocianato de butilo y 4-toluensulfonamida sédica,
como se muestra en la Figura No. 3.
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CAPITULD 11, DETERMINACION CUALITATIVA Y CUAN
TITATIVA DE LA TOLBUTAMIDA.

3.1 Determinaciéon Cualitativa.
3.1.1 Extraccidn

La Tolbutamida puede ser extraida de solu
ciones neutras con cloroformo y posteriormente -
identificada.

3.2.1 Cromatografia

a) Cromatografia en papel: Sistema Pl Rf-
0.96 revelador: (agente rocio de verde de bromocre
sol, reaccién débil), (7).

b) Cromatografia en capa fina; Sistema Tl
Rf 0.76 revelador: (agente, rocio de iodo platino
acidificado, reaccién positiva), (7).

3.1.3 Espectro de Absorcién Ultravioleta.

" El espectro de absorcién en el ultraviole
ta de la Tolbutamida en etanol da sus méximos a -~
228 nm (E 1% 1 em 500), 257 nm (E 1% 1 cm 22), -
262 nm (E 1% 1 cm 26), 267 nm (E 1% 1 cm 25) y 274
nm (E 1% 1 cm 22). La figura No. 4 muestra el es-
pectro de absorcién de la tolbutamida eén el ultra-
violeta.

3.1.4 Espectro de Absorcién Infrarrojo.
Con discos de Bromuro de Potasio. Los =~

principales picos son: A 1157 6 1658. B 1336 6 -
1555 (7). Ver la Figura No. 1.
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3.2 Determinacién Cuantitativa.
3.2.1 Métodos Quimicos
3.2.1.1 Titulacién &cido~base acuoso.

Este método aparece en la farmacopea (1)-
es tacil y rapido pero se usa para el farmaco en -
forma pura.

Se disuelve cerca de 500 mg de Tolbutami-
da, pesada con exactitud, en 30 ml de alcohol neu~
tralizado, se adicionan 20 ml de agua y fenolfta-=
leina T.S. se titula con hidréxido de sodio 0.1 N.
Cada mililitro de hidréxido de sodio equivale a -

27.04 mg dg C12H18N2033.

3:2.1.2 Titulacién acido-base no acuosa

Este método mencionado por Argawal y col,
(8), es facil y rapido y tiene la ventaja de que
se puede analizar tanto el fTarmaco en forma pura
como a partir de comprimidos.

i

La Tolbutamida en comprimidos o en forma-
pura se disuelve en tetrametilurea y se titula con
metéxido de Litio 0.1 N en benceno-metanol. EI -
punto Tinal se determina visualmente con cristal -
violeta al 0.2% en tolueno como indicador o poten-
ciométricamente. El rango de recuperacién es de ~

08.8 a 101.6%.
3:2.1.3 Espectrofotométrico

Fste método aparece en la farmacopea (1)-
y se usa para comprimidos.
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Pulverice no menos de 20 tabletas; pese-
una porcidn de polvo correspondiente a un equiva--
lente de cerca de 200 mg de Tolbutamida y transfie
ralos a un matraz volumétrico de 200 ml. Adicione
cloroformo hasta la marca de aforo y mezcle.

Filtre una porcién de la solucién de clo-
roformo, previniendo pérdidas por evaporacidn. -
Pipetee una alicuota de .20 ml de solucidén a un em-
budo de separacién de 125 ml.

Extraiga la solucién de cloroformo con =~
cuatro porciones de 15 ml de solucién de NaOH (1 -
en 250). Los extractos reunidos se acidifican con
4cido clorhidrico y se extraen con cuatro porcio--
nes de 20 ml de cloroformo; lleve los extractores-
a un matraz volumétrico de 100 ml afore con cloro-
formo y mezcle.

Prepara una solucién que contenga 20 mcg/
ml en cloroformo previamente agitado con solucién-
al 1% de &cido clorhidrico.

Concomitantemente determine |las absorban-
cias de ambas soluciones en celdas de 1 cm a una -
longitud de onda de 263 nm en un espectrofotometro
usando el cloroformo previamente agitado con solu=
cién al 1% de 4cido clorhidrico como blanco.

Calcule la cantidad de C]2H18N 0,5 en mg-
de la porcidén de comprimidos tomados, mediante la-
ecuacién 1.

cp=¢ (Am/APeF)' Ecuacién (1)
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donde:
CT = Cantidad de mg de Tolbutamida en |la-
muestra
C = Es la concentracién en mcg/ml de re-

ferencia de Tolbutamida
Am = Absorbancia de la muestra

rof = Absorbancia de la referencia.

3-2.1.4 Cromatografia de extraccién y particidn

La cromatografia de particién de pares -
ionicos, ampliamente usada para la determinacién -
de aminas farmacéuticas, también se ha empleado en
sustancias &cidas. Esta técnica es répida y sim--
ple; es altamente selectiva y ademas los fenémenos
de particidén son precisos para un estudio cuantita.
tivo.

La tolbutamida es practicamente insoluble
en agua, pero es soluble en soluciones alcalinas -
en virtud de ser un &cido débil (pKa 5.3). En so-
luciones fuertemente alcalinas de hidréxidos de =
amonio cuaternario, es posible la extraccidn del =~
dcido libre con cloroformo. En base a esto, Doy--
le, D. F. y Barkans (9), introdujeron el método si
guiente:

La columna se empaca en l|la base con fibra
de vidrio como soporte; se mezclan 2 g de celita =

545 y un mililitro de &cido fosférico 0.5 N y se -
transfieren a la columna. S8e mezclan 2 g de hidrd
xido de tetraéetil amonioco y se adiciona a la colum-

na. Se muelen aproximadamente 20 tabletas de Tol-
butamida. Se pesa una porcién del polvo equivalen
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te a 20 mg de Tolbutamida y se transfieren a un ma
traz de 150 ml. se adiciona 2 mililitros de solu=-
cién de hidréxido de tetraetilamonio y se agita 2~
min. Se adiciona 3 g de celita, se mezcla y trans
fiere cuantitativamente a la columna, siendo ésta-
la fase inmévil. Un gramo de celita se muele con-
2-3 gotas de agua y se adiciona a la columna. Se-
prelava la columna con 100 ml de cloroformo al 50%
en isoctano, removiendo asi los materiales extra--
fos. Se eluye con 95 ml de cloroformo; se eluye -
el ion par Tolbutamida-hidréxido de tetraetil amo-
nio, al pasar la Tolbutamida por el 4cido fosTéri-
co, es convertido al &cido libre. Se recibe el -
eluato en un matraz volumétrico de 100 ml, se afo-
ra y se mezcla. La Tolbutamida de referencia se -
disuelve, en cloroformo y se diluye obteniéndose -
una concentracidédn conocida de aproximadamente 200-
mcg/ml. Se determina la absorbancia del patrén y -
de la muestra a 274 nm. Se calcula la cantidad de
Tolbutamida en el problema mediante la ecuacibén -~

2.

— 4 [
CT (A/A ref) 0.1C Ecuacién (2)
donde:
CT = cantidad mg de Tolbutamida en el pro
blema
Ay A’ = Absorbancia del problema y absor-
re ) . .
ancia de la referencia respectiva--
~mente. '
C = Concentracién en mcg/ml de la Tolbuta

mida de referencia.
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Al ensayar el método estos autores (9) pa
ra el patrén encontraron, 100.5 + 0.70% y para los
comprimi dos comerciales 100.5 + 0.85%. :

3:2.2 Métodos de ané&lisis en fluidos biolégicos
3.2.2.1 Ultravioleta.

Spingler y Kaiser (10), reportaron un mé-
todo de ultravioleta para la cuantificacién de Tol
butamida en fluidos biolégicos; el disolvente orgd
nico (acetato isoamilico) usado para la extraccidn
de la Tolbutamida de la sangre fue evaporado a se=-
quedad vy el residuo disuelto en etanol o metanol;-
dicho residuo se leyé a 228 nm. Este método es po
co sensible y selectivo. No se considera la pre~--
sencia de Hidroxitolbutamida y Carboxitolbutamida.

Shibasaki y col (11), simplificaron el -
proceso al reextraer la fase del disolvente orgéni
co con un 8lcali o una solucién amortiguadora; se-
midié la absorbancia de la capa acuosa acidificada
a 230 nm para Tolbutamida e hidroxitolbutamida y a
238 nm para la carboxitolbutamida. Este método es
fécil; unicamente se ha aplicado a muestras de san

gre y no a muestras de orina. El método es par- -
cialmente selectivo, poco sensible, detecta una =~
concentracién de 0.02 mg/ml, es lineal en un rango

de concentraciones de 0.02 a 0.1 mg/ml.
3.2.2.2 Dinitrofluorobenceno

Spingler (12) describié un método para la
determinacién de Tolbutamida en suero; este método
fue después aplicado a la determinacién de carboxi
tolbutamida en orina por Nelson y col. (13). La -
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Tolbutamida y Carboxitolbutamida fueron extraidos~
de los fluidos biolégicos con acetado isoamilico;~
para acidular la fase orgénica se le adiciona la =

solucién de dinitrofluorobenceno al 0.1%. La mez-
cla resultante es calentada a 150° C por 5 min y -
se mide la absorbancia a 380 nm. El acetato isoa-

milico no solo sirve como un excelente disolvente-
para la extraccién de Tolbutamida y Carboxitolbuta
mida, sino también como un disolvente que desarro-
lla color. Este método es aplicable a la determi=
nacién de la Tolbutamida y sus metabolitos en la -
orina.

Este método no es especifico ya que inter
fieren sus metabolitos.

3.2.2.3 Cromatografia de Gas-Liquido

El método desarrollado por Vadja y col =
(14), estéd basado en el desarrollado por Mac Gee -
(15) para medir barbituratos, dicho método involu=-
cra una extraccién c¢on hidréxido de tetrametil amo
nio y metilacién en la columna.

El proceso a seguir es: un mililitro de -
plasma con 0.5 ml _de una solucién reguladora de -
fosTato monosédico 0.3 M, se adicionan a 0.5 m! de
quinalbarbitona s6dica (a una concentracién de 50~
mcg/m! como paterén interno). La muestra en extrai
da con 10 ml de tolueno, agiténdose por 2 min y se
centrifuga por 7 min. a 1000 g. Se eliminan 8 ml-
de tolueno y se adicionan 100 mcl de hidréxido de-

tetrametilamonio al 5% en metanol. Se mezcla por-
30 segundos se centrifuga y se inyecta 1 o 2 mcl ~
al cromatografo. La curva de calibracién lineal -

fue obtenida graficando la concentracién de Tolbu-
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tamida contra las concentraciones més altas de la-
relacién de Tolbutamida metilada/quinalbarbitona -
metilada. El coeficiente de correlacién fud de -
0.99. La reproductibilidad de 4.3%. El rango de-
concentraciones de 10 mcg/m! a 100 mcg/ml. No hay
evidencia de que se detecte los metabolitos, el mé
todo es simple y répido.

3.2.2.4 Cromatografia de Liquidos de Alta Presién

Mediante este andlisis se trata de evitar
el problema mostrado en cromatografia de gas~liqui
do de la descomposicién en la columna y de una res
puesta no lineal; es capaz de detectar hasta 2 -
mcg/ml. de Tolbutamida en suero (16).

Se emplea una simple extraccidén; no se re
quiere de la formacién de derivados; los metaboli~-
tos de la Tolbutamida se eluyen con el disolvente~-
vy no interfieren en el andlisis. A continuacidén -
se describe el procedimiento. Se mezcla un milili
tro del plasma con 0.25 ml de la solucién del pa--
trén interno (20 mg de Tolbutamida disuelto en un-
mililitro de hidréxido de sodio 0.1 N y diluido a-
50 ml. con agua). Esta mezcla se lleva a pH 3 por
la adicién de un mililitro de &cido fosférico 0.15
M. Se extrae el farmaco con 10 ml de eter. Se -~
centrifuga y la capa eterea se separa y evapora a-
sequedad. El residuo se redisuelve en 0.2 ml de -~
carbonato de amonio 0.1 My 0.2 ml de dicloruro de
etilo. Se inyecta al cromatégrafo 0.02 ml de la -
fase acuosa (17). La curva de calibracién fue |i-
neal de 2 a 160 mcg/ml.
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3.2.2.5 Espectrometria de Masas.

Dos ventajas de este método en el andli--
sis de Tluidos biolégicos son que algunos constitu
yentes pueden ser analizados simultaneamente y que
ciertos componentes termicamente lébiles, que no -
pueden ser analizados por cromatografia de gas, -
pueden ser analizados por este método (18).

El método es sensible y exacto.
El método seguido es: Se extrae la Tolbu-

tamida del plasma u orina la cual es convertida al
derivado N«CH3 con el tratamiento con diazometano;

la metilacidn incrementa la volatilidad de la Tol~
butamida, estabilizandola de una posible degrada--
cién térmica. Esta muestra se introduce directa~-

mente al aparato.
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CAPITULO IV, ASPECTOS FARMACOLOGICOS

4.1 Etiologia de la enfermedad

lLa Diabetes Mellitus es un padecimiento =
crénico, heredado, debido a un transtorno del meta
bolismo intermedio principalmente de los carbohi=-
dratos, que en su Torma completa, se manifiesta -
por grados variables de hiperglucemia, lesiones de
grandes y pequefios vasos y transtornos neurolégi=--
cos (19). Esta definicién excluye algunos padeci-
mientos capaces de producir hiperglucemia pero que
tienen una etiologia conocida poir ejemplo la des~-
truccidén de tejido pancredtico o el exceso de hor-
monas antagonistas de la insulina, y que se conocen
como formas de diabetes mellitus secundaria. Habi
tualmente, antes de llegar a forma clinica comple~
ta con hiperglucemia, sintomatologia cléasica v le=
siones vasculares o neurolégicas avanzadas, el pa-
ciente genéticamente predispuesto a la diabetes Ii
bra un combate dinadmico contra la herencia y con=-
tra una serie de fTactores ambientales precipitan=-
tes entre los que destacan la edad, obesidad, mul-
tiparidad, vida sedentaria, stress. Durante esta-
lucha el diabético atraviesa por diferentes etapas’
que se caracterizan por un deterioro progresivo de
la tolerancia a los carbohidratos y por la apari=-
cién de lesiones vasculares cada vez més severas.-
Estos cambios probablemente se deben, en Gltima -
instancia, a una disminucién también progresiva de
la sinulina disponible. Durante la diabetes sinto
matica aparece la hiperglucemia esponténea de ayu-
nas o postprandial que es la mahifestacién mas os~
tensible de los transtornos metabélicos originados
por la deficiencia de insulina, pero que también -
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inciuyen hiperiipidemia e hiperamino-acidemia.

La diabetes mellitus suele adoptar dos ti
pos clinicos: el 1&bil o del joven y la estable o
del adulto. En el primero, la deficiencia de insu
lina es absoluta y el cuadro clinico suele presen-
tarse con polidipsia, poliuria, fatiga y pérdida -
de peso con progresién rdpida de la sintomatologia
y aparicidén de cetoacidosis y coma,, en el segun--
do, la déficiencia de insulina suele ser relativa-
y la polidipsia, poliuria y pérdida de peso son a-
menudo moderados y se cambian con otras manifesta
ciones clinicas como vulvovaginitis, balanitis, fu
runcolisis, visidén borrosa, fTatiga, polifagia, im=-
potencia y parestesia o calambres con poca tenden-
cia a la cetosis y mas al coma hiperosmolar.

4.2 Mecanismo de Acciédn.

La accién primaria de la Tolbutamida ha =
sido atribuida a la estimulacién directa de las cé
lulas pancreéaticas para liberar insulina (20).

Hay dos sitios de accidén de la Tolbutami-
da; la estimulacién de adenil ciclasa (21), y/o la
inhibicién de la fosfodiesterasa (22,23). Se ha -~
postulado (24) que la Tolbutamida ejerce su accién
farmacol6gica por interacciédn con la membrana plas
matica mediada por la adenil ciclasa. :

La Tolbutamida no pasa a través de la mem
brana de la célula, sino que es la fosfodiestera~~
sa inhibida la que se une la membrena (25).
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4.3 Indicaciones

La Tolbutamida se prescribe en diabetes =
mel litus cuando:

a) No se pueda controlar al paciente con-
dieta exclusiva

b) Se requiera una dosis diaria de insuli
na inferior a 30 U.

c) Con menos de 10 afios de evaluacién

d) Que no se haya aplicado insulina duran
te tiempo prolongado.

e) En casos de diabetes en nifios solo el~-
espacialista podria prescribirla (26).

4.4 Via de Administracidn: Oral
4.5 Efectos colaterales

Los efectos colaterales observados con ma
yor frecuencia son gastrointestinales, anorexia, =~
pirosis, dolor epigéstrico y diarrea; siguen en ~
frecuencia los efectos indeseables cutaneos; erup-
cién cuténea, y fotosensibilidad; los efectos hema
toldégicos son de mayor seriedad pero generalmente-
reversibles al descontinuar el farmaco: leucopenia
agrunalocitosis, trombocitopenia, pancitopenia, y-
anemia hemolitica. Por Gltimo, los efectos colate
rales hepéaticos; colestasis, ictericia y elevacidn
de la fosfatasa alcalina.
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La hipogiucemia es un efecto colateral =~
que en ocasionhes no ocurre por sobredosis, sino =
que se presenta en pacientes, como los ancianos -
con una susceptibilidad aumentada al farmaco, esto
significa que aun a la dosis recomendadapueden de~
sarrol lar. hipoglucemia severa y aln como diabéti=--

co (26,27).
4.6 Contraindicaciones.

a) Diabetes juvenil

b) Diabetes del adulto tipo juvenil

c) Diabetes de evaluacién larga

d) En pacientes que han recibido durante
mucho tiempo insulina

e) En caso de requerirse 30 U o mas de in
sulina diaria.

f) Cetoacidosis diabético

g) Durante intervenciones quir(rgicas

h) Complicado con infecciones

) Al emplearse glucocorticoides que cau-

san hiperglucemia

Jj) Pacientes con Acromegalia

k) Mujeres embarazadas

1) Nifios, solo el espacialista puede pres

cribir.
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CAPITULO V ASPECTOS CLINICOS

A continuacidén se presentan diferentes as
pectos clinicos de la Tolbutamida.

Herrera y col (28), describen la inhibi--
cidén de la ureasa por férmacos relacionados quimi-

camente ton la urea, por ejemplo la Tolbutamida.

La inhibicién in-vitro es practicamente -

total a partir de una concentracién de 40 mM.  Di
- cha inhibicién es una tipica inhibicién competiti~
va de la Tolbutamida respecto a la ureasa. Sin em

bargo, la inhibicién in-vitro de la ureasa por es-
te compuesto podria no ser de gran trascendencia--
practica, debido a que la dosis normalmente usada-
en la clinica no suele ser superior a los 2 g (7.5

mM) de Tolbutamida en 24 horas.

La insuficiencia renal crénica conlleva -
un transtorno en ¢l metabolismo de los carbohidra-
tos; en este existen, como hechos fundamentales, -
una intolerencia a . la glucosa -y una sensibilidad -
a la insuliha de efecto retrasado, atribuidos a un
antagonismo frente a la accién de la insulina y a-
una prolongacién de la vida media de esta hormona,
respectivamente. En un estudio de Garcia-Ramos y=-
col (29), se aplicé a 30 personas (15 con insufi--
ciencia renal crénica con una depuracién renal de~
creatinina inferior a 10 ml/min y urea en sangre. -
240.06 + 61.92 mg/100 ml, y 15 normales). intrave-
nosamente 1 g de Tolbutamida sédica en solucién -
acuosa. Se tomaron muestras de sangre a los 20, 30,
40 y 60 min después de la inyeccién. Se observéd -
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que en los pacientes con insuficiencia renal créni
ca el descenso glucémico en respuesta a la Tolbuta
mida intravenosa es de instauracidén retrasada, pro
longandose una vez establecido y de mayor amplitud
que la respuesta normal. Este tipo de respuesta, -
se correlaciona con el estado urémico, pero no con
el grado de insuficiencia renal.

Se ha mencionado (30), que uno de los ma-
yores riesgos sobre el recién nacido seria el paso
de la Tolbutamida o de sus metabolitos a través de
la barrera placentaria. Esto va de acuerdo a lo -
observado por Zurckr y Simén (31), quienes reporta
ron casos de hipoglucemia prolongada o intratable,
en recién nacidos de madres tratadas con sulfonilu
res en forma continua durante el embarazo en cam=--
bio Miller (32), no pudo demostrar hipoglucemia en
nifios recien nacidos a cuyas madres se les adminis
tré Tolbutamida por via intravenosa.

Otros investigadores (33), estudiaron - -
cien pacientes diabéticos embarazadas, la dosis em
pleadas fue de 1 a 3 g y el promedio 1.5 g. Al no
reportarse ningldn recién nacido con hipoglucemia -~
clinica, se consideré que el tratamiento con Tolbu
tamida puede ser empleado en pacientes con diabe--
tes estable y embarazadas. En este estudio no se-
presentdé ninguna complicacién que difiriera, en -
frecuencia, de las obtenidas en mujeres tratadas -
con insulina.

Por otro lado, Hagstrén y Ldnning (34),
hicieron estudios teratogénicos en el embrién de -
Paracentrotus |ividus; observaron que concentra-
ciones de 10-7 M a 10=3 M de Tolbutamida influyen-
sobre la diferenciacién de endodermo; el hecho de-
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que la formacién del esqueleto se realice en forma
ilesa, mientras que el intestino es afectado, indi
ca que hay una accién selectiva de la Tolbutamida-
sobre el endodermo; por lo tanto, la Tolbutamida -
actua especialmente en el crecimiento y la diferen
ciacién del endododermo. La accién teratogénica -
es ejercida por el mismo Tarmaco y no por un meta-
bolito o un cambio metabélico.

Se han reportado (35), hipoglucemias en -
pacientes diabéticos cuando se administraron Tolbu
tamida y sulfafenazol juntos. Se han propuesto -
dos posibles mecanismos por los cuales el efecto -
hipoglucemiante de la Tolbutamida es potenciado -
por el del sulfafenazol, a saber:

a) El sulfafenazol inhibe la oxidacién de
la Tolbutamida, prolongando el mantenimiento de ni
veles de Tolbutamida en sangre.

b) El sulfafenazol desplaza a la Tolbuta-
mida de las proteinas del suero, incrementando |a-
desunién de la Tolbutamida.

Shibasaki y col (36), estudiaron el efec-
to hipoglucemiante de la Tolbutamida en conejos an
tes y después de la administracién de sulfafena- -
zol. Los niveles de azucar en sangre después del-
tratamiento con Tolbutamida y sulfafenazol son sig
nificativamente més bajos que los niveles de los -
controles (p.<0.01) y que los de los conejos trata
dos solo con Tolbutamida (p <0.01). De los resulta
dos se confirmé que la administracién de sulfafena
zol sin duda aumenta la accién hipoglucemiante de-
la Tolbutamida.
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Strandgaard y col (37), encontraron que -
la fenilbutazona aumenta la accidén de la Tolbutami
da; observd una hipoglucemia. El mantenimiento de
la hipoglucemia e hiperinsulinemia observada refle
ja una prolongada elevacién de los niveles de Tol-
butamida en el suero, debido al desplazamiento de-
la Tolbutamida de la unién a proteinas. @

Skousted (38), observé que un anticoagu--
lante como la bishidroxicoumarina inhibe el metabo
lismo de la Tolbutamida y la warfarina no afecta -
el metabolismo de la misma.

Wesseling (39), menciona que la Tolbutami
da inhibe competitivamente al metabolismo de la di
fenilhidantoina en el higado de la rata.

Darlow (40), menciona que una complica- -
cién de la terapia con Tolbutamida -en que se puede
inducir una hiponatremia. Esto lo observd en un -
paciente diabético de 53 afios tratado con dieta y-
Tolbutamida. La dosis de Tolbutamida fue de 1 g =
casi por 27 meses, 3 o 4 dias antes de hospitali~-
zarse tomé 2.5 litros de agua. Fue tratado con =--
solucién de NaC! al 0.9% por via intravenosa se re
cuperé v su diabetes fue tratada con dieta e insu-
lina. Por lo tanto, se postula que los efectos ho
meostéticos normales Tueron alterados por la pre--
sencia de altos niveles de Tolbutamida.

" Se ha realizado un estudio (41), de los -
casos de muerte en relacién con el tipo de trata--
miento. Asi, en 119 pacientes diabéticos: 17 pa--
cientes fueron tratados con dieta; 46 con sulfoni-
lureas (Tolbutamida) y 56 con diferentes dosis de~
insulina. No hubo diferencia significativa en la -
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prevalencia de infarto al miocardio y otras enfer-
medades cardiovascuiares entre los tres grupos.

En dos estudios (42,43), en los que se ad
ministré Tolbutamida en perros, gatos y conejos y-
en pacientes diabéticos (ocho sexo femenino y tres
de sexo masculino), con edades entre 15-87 afios, -
se observd que la Tolbutamida posee una especie de
efecto inotrdépico positivo especifico en conejo y-
gato, pero no en el perro. ElI efecto inotrdépico -
es pequefio cuando se compara con la respuesta méxi
ma - inotrdépica y solo se observa in vitro. La Tol-
butamida no aumenté la actividad cardiaca en los -
voluntarios, que no se observaron efectos inotrépi
-cos cardiacos, ni se detectaron arritmias, por lo-
tanto, es improbable que la Tolbutamida pueda ser-
considerada como agente inotrépico positivo en hu-
manos. '

En un estudio (44), se observé a trece vo
funtarios sanos, de sexo masculino, que mostraron-
un modelo de dormir normal, con un rango de edades
de 21 a 43 afios, una altura de 1.40 a 1.85 m; se -~
administré a cada voluntario 1 g de Tolbutamida -
por via intravenosa, a las 8 a.m. y 6.p.m. por 7 -

dias. Presentaron una concentracidén normal de cor
tisol en plasma y no hubo una alteracién del meta-
bolismo de la Tolbutamida. El incremento de la in-

sulina en el plasma fue mayor por l|a mafana.

Se sugiere una variacibén diurna en la sen
sibilidad de las células pancreéticas: a la Tolbuta
mida, sensibilidad a la insulina y una respuesta -
compensatoria a la hipoglucemia.
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Se ha reportado (45-47), trombocitopenia,
agranulocitosis y panditopenia como consecuencia -
de la terapia oral con Tolbutamida.

Malacarne (48), reporta el caso de una pa
ciente de 07 afios a la cual se le administrd Tolbu
tamida por casi un afio; se presenté anemia hemoli-
tica de origen no conocido, se sospechd que era la
Tolbutamida la inductora de la anemia, por lo que-
se suspendié y se le administro insulina; la pa- -
ciente se recuperd quedando demostrado que la Tol-~
butamida es capaz de producir sindrome de anemia =
hemolitica.

Ascher! y col (49), reportaron el caso de
un diabético de 59 afios al que se le administrdé un
gramo de tolbutamida al dia. Al inicio del estu--
dio presenté una radiografia normal del pecho; a -~
los 13 meses desarrolldé una infeccidn respirato- =
ria. La enfermedad era inexplicable por lo que se
suspendié la Tolbutamida; a las tres semanas se ob
servé una marcada regresién de la enfermedad.

Thiesen y col (50)mencionan un cambio impor-
tahte en el efecto Tarmacolégico de. la distribu=-=-
cidén y depuracidédn de la Tolbutamida en pacientes -
alcohélicos con hipoalbuminemia.

En una prueba de toxicidad con Tolbutami-
da (51), se trata a siete monos Rhesus y otros sie
te como control; a los tratados se les administré-
20 mg/kg de Tolbutamida por dia. En el grupo tra-
tado, el peso de las aortas fue un poco mayor pero
no significativo. Las lesiones fueron menos seve-
ras en el grupo tratado y la frecuencia de las le~-
siones fueron ligeramente mayores en el grupo tra-
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tado pero no existio diferencia significativa con-
los no tratados.

En general, los compuestos N-mitrosos -
(NNO) son carcindgenos potentes; estos compuestos~
pueden formarse en el estomago por la nitrosacidn-
de un precursor (compuestos nitrogenados), catali=-
zado por acido. Gold y Mirvish (52), realizaron -
un experimento en el que observaron que la Tolbuta
mida no Tormdé el derivado NNO en condiciones acuo-
sas, por lo que probablemente no es nitrosada in ~
Vivo.
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CAPITULO VI FARMACOC INETICA Y BIOFARMACIA

6.1 Farmacocinética.
6.1.1 Absorcidn.

La absorcién es el paso de un fTéarmaco des
de el sitio donde se efectda el transporte hasta -
el torrente sanguineo (53)

La mayoria de los féarmacos son absorbidos
por difusidén pasiva y esto depende del gradiente -
de concentracidén establecido en ambos lados de la-
membrana en funcién del valor del pka del farmaco,
del! pH del medio y de la solubilidad en lipidos de
la forma do ionizada. (54). La velocidad de ab--
sorcidén estéd determinada por las propiedades Tisi~-
coquimicas del farmaco, la forma farmacéutica y -
por un nimero variable de factores fisiolégicos vy
anatémicos.

La Tolbutamida se absorbe en el tracto -
gastrointestinal (2), en su mayor parte por el in-
testino delgado (27), obteniendose una concentra--
cidn méaxima en suero a las dos horas.

En el experimento de Simmoos y col (55),~
se observé que al administrar dos tipos diferentes
comprimidos de 500 mg, A y B, y una suspensién de-
Tolbutamida (500 mg/20 m!) a perro sabuesos, se ob
tenian concentraciones séricas elevadas de Tolbuta
mida. Durante el perfodo de absorcién, a las 0.5~
1y 2 hrs. dichas concentraciones fueron del 74, -
94 y 97% respectivamente para el comprimido A y pa
ra el B fueron del 49,73,95%, seglin muestra la Ta--
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bia 1.
Tabla 1. Promedio de los niveles séricos de Tolbu
tamida en nueve perros sabuesos.
{
Tiempo posterior Concentracidon del fa&rmaco en
a la administra- suero {(mcg/ml)

cién. (hr)

A B C
0.5 80L25.6 | 50t35.7 | 101%23.4
1.0 120+18.0 | 93%48.0 | 128f10.5

2.0 125%14.6 | 122%35.5 | 130F 9.6
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En el estudio presentado por Jerome y -~
col (56), se trataron 12 pacientes diabéticos con-
una dosis de Tolbutamida de 500 mg, dos veces al -~
dia y se obtuvieron los datos fTarmacocinéticos mos
trados enla Tabla I1I.

Nelson y col (57), muestran la velocidad-
y grado de absorcién de la Tolbutamida cuando esta
es administrada como &cido y como tres diferentes-
sales en el mismo paciente, determinados a partir
del anédlisis de datos de excrecidén urinaria. Los-
datos de la Tabla |11, reflejan los diferentes pep
files de absorcién de varios derivados de la Tolbu
tamida.

6.1.2 Distribucidn.

La parte circulante de la Tolbutamida se-
une a proteinas del plasma con un tiempo de vida -

media de 5 hr (2). Al parecer se une a la albdmi~
na sérica por fuerzas idénicas. El medio ambiente-
alrededor de los sitios de unién puede facilitar -

la formacién de enlaces de hidrégeno o la atrac~ -
cién de Van Der Waals entre el féarmaco y la protel
na, y contribuyen a la energia libre de enlace es-
tabilizando la entalpia o la entropia.

En el experimento de Brown y col (58), se
determiné la unién de la Tolbutamida a las protei-
nas de albGmina sérica de bobino (ASB) y albtmina~
sérica de humano (ASH) obteniendo los parametros -
gque se muestran en la Tabla V.

La Tolbutamida se une de un 95-97% a las-
proteinas del plasma y casi es completamente elimi
nada por transformaciédn hepética.
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Tabla 1l1. Datos farmacocinéticos de la Tolbutami-
da en- pacientes diabéticos, encontrados
por Jerome y col (56).

Maximo nivel en plasma/
dosis de Tolbutamida. - 1.707
(c ) X 10-4 (mi1-1)

max/dosis

Tiempo de la maxima concen

tracién de Tolbutamida en- 3.1

plasma (T ) (hr)
max

Tabla 11l. Excecién de la Tolbutamida en diferen
tes formas.

@ Sal 1-amino-2-propanol Sal sédica
Paciente |Velocidad®* cantidad+ Velosidad® Canti-
, N dad+.
ma/he mg mg/hr mg
E L 46.1 333 L 37.7 244
1 L 17.1 163 19.1 - 181
B 41.2 309 33.3 250
- C 24.6 280 . 40.7 328
Media - 271 - 201

RIS
A

Velocidad en mg/hr, equivalentes de Tolbutami~-
da.

+ Cantidad en el suero (mg) una hora después de -~
la administracién de 500 mg de Tolbutamida.
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. Continuacién

Sal 2~amino~2-metil-1~{ ‘Acido’libre
propano |
Paciente | Velocidad®* Cantidad+ [Velocidad® Canti]
: dadH
ma/hr mg mg/hr mq
E 17.5 126 2.6 19
1 6.3 59 1.8 17
B 12.3 92 2.1 16
C 0.1 1 0.8 6
Media - 70 - 14
Tabla 1V Unidén de la Tolbutamida a proteinas -

(ASB y ASH). Se utilizé6 el método de -
dialisis en una solucién amortiguadora-

de fosfato 0.076 M pH 7.4, a 37°C.

N, K, N T K
Albumina 1 1 2 -1 2 -2
(M-1  x 10-4) (M™" % 1077)
ASB 1.98:24.8218.12 3.39
ASH 2.27121.86:8.21 1.71
i

K1 y K2 Cdnstantes aparentes de disociacién,
N1 y N2 = Desplazamienéo del féarmaco.
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Un grupo de pacientes con hepatitis viral
aguda recibieron: uno 250 mg de Tolbutamida y -
otros cuatro 500 mg por via intravenosa. La unién
de la Tolbutamida al plasma se presenta en tabla V
Todos los pacientes presentaron un incremento du--
rante el periodo agudo de la enfermedad. Por lo -
que durante una infeccién de este tipo hay una dis
minucién .del farmaco unido a las proteinas (59).

En el experimento o de Andreasen y col -
(60), se aplicé una dosis de 15 mg/kg de Tolbutami
da a un grupo de cuatro voluntarios normales de se
xo masculino, entre 21 y 24 afios de edad, obtenien
do un volumen de distribucién promedio de 9.8 1 -
(error estandar 1.71).

No se conoce donde se distribuye la Tolbutamida.
6.1.3 Metabolismo

El metabolismo de la Tolbutamida se efec-
tua en el higado, en un 97%.

: En el hombre y el conejo, la Tolbutamida-~
es metabolizada a hidroxitolbutamida (HTB) por la-
fraccién microsomal hepética y el sistema de oxida
sas; la hidroxitolbutamida es a su vez oxidasa a -
carboxitolbutamida (61), en la Figura No. 5, se -~
muestran las estructuras de la Tolbutamida y sus -
metabolitos.

La hidroxilacién inicial es la etapa |imi
tante de la eliminacién del fé&rmaco in vivo; los -
metabolitos tienen una vida media en el plasma méas
corta, siendo excretados rapidamente por la orina.

(62.63).
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Tabla V. Unién de proteinas al plasma en pacien--
' tes con hepafititis viral aguda.

el
Durante la Después de la
Enfermedad enfermedad
Medi a 0.087 0.0068*
D.E. 0.008 . 0.006

* La diferencia entre las medidas es significati-
va pe 0.01.

Es la concentracién de la Tolbutamida unida di-~
vidida entre la concentraciéon total del fTéarma-
co en plasma.
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Los productos de biotransformacién hepéti
ca de la Tolbutamida; hidroxitolbutamida y carboxi
tolbutamida, son transferidos del higado al plasma
y luego eliminados por via renal (64).

6.1.4 Excrecidn

La excrecidén de la Tolbutamida se |leva a
cabo por el rifién. ’

Una dosis oral de Tolbutamida es excreta-
da en la orina 48 hr después de haber sido adminis

trada (65).

La Tolbutamida se excreta en forma inalte
rada en la orina en un 3%.

Wettenhayen y col (66), estimaron los ni~-
veles de Tolbutamida en sangre a las 0.5, 1.0 y =
4.0 hrs, después de la administracién intravenosa-
de 250 mg/kg de Tolbutamida en conejo y obtuvieron
un valor para la constante de la velocidad de eli-
minaci6on de 0.1 hp-1

Se ha observado que la excreci6n de la -~
Tolbutamida y sus metabolitos en mé&s répida que la
disminucién de la Tolbutamida en los niveles san--
guineos. Esto puede ser debido a que la Tolbutami
da se una fuertemente a las proteinas de! suero.

Se ha observado que la Tolbutamida puede~
ser excretada por la saliva mediante un proceso de
difusién simple. La concentracién de Tolbutamida~
en saliva es del 1.2% de los niveles plasmaticos ~
cuando la Tolbutamida es administrada por via in--
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travenosa (67), el curso temporal de la Tolbutami-
da ha sido expresado por la ecuacién 3.

ec—“@ét + Beml@ Ecuacién (3)

C=A
donde C, es la concentracién de la Tolbutamida en-
la saliva. Por dicha ecuacién se establece que ~
hay dos compartimentos abiertos: un comportimento-
central que consiste de un tejido de ultra perfu--

cién que se equilibra instantaneamente por el far-

maco y unh compartimento periférico de menor perfu-
. . ,

sién que se equilibra méds lentamente. Esto se ob-

servd en tres pacientes diabéticos, de sexo mascu-
lino quienes anteriormente habian sido tratados -~
con Téarmacos hipoglucemiantes. Después de ayunar-
toda la noche,se les administré Tolbutamida por via
intravenosa. La Tolbutamida aparecidé répidamente-
en la saliva. La disminucién de la concentracién-
de Tolbutamida en saliva y plasma fué bifésica, es
to es biexponencial.

6.1.5 Modelos Farmacocinéticos

Un modelo farmacocinético es una represen
tacién matemdtica utilizada para resumir e inter--
pretar observaciones experimentales (68).

Schultz y Schidt (69), consideraron el mo
delo farmacocinético de eliminacién de la Tolbuta-
mida que se muestra en la Figura No. 6. En el se~-
observa que la Tolbutamida es metabolizada y excre
tada por la orina.

Shibasaki y col (70), después de una in--
yeccién por via intravenosa muestran en su modelo~
que la Tolbutamida se une reversiblemente a protej



nas del plasma y solo la Tolbutamida libre es metabolizada.
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Ver fi-

Figura No. 7 Modelo farmacocinético de Shibasaki y col -

para

la disposicién de

la Tolbutamida.
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Para mejorar el modelo propuesto en la Fi
gura No. 7 se introdujo el compartimiento B’ entre
By Dy Ky fue la constante de velocidad asignada-
para la transferencia de hidroxitolbutamida desde-
B a B’y Kg para B’ a D; B’ es un compartimento-
hipotético introducido solo por conveniencia para-
la interpretacidn cinética. Se anexé el comparti-
mento F que representa la Tolbutamida eliminada -~
por otras rutas, K’ P*a constante de velocidad de =~
transferencia de A a F. Como se muestra en la Fi-~
gura No. 8. '

6.2 Biodisponibilidad

Los niveles sanguineos del fTéarmaco estéan-
directamente relacionados con la forma quimica, -~
las caracteristicas de la forma fTarmacéutica y de-
la via de administracién.

La biodisponibilidad indica la medida tan
to de la cantidad relativa del farmaco administra-
do que llega a la circulacién sistemética, como de
la velocidad con que dicho férmaco aparece en el -
torrente sanguineo (68).

Biodisponibilidad es un concepto que esta
basado en la suposicién de que la medida de cier--
tos parémetros especificos, generalmente concentra
ciones de farmacos en sangre y orina, pueden rela-
cionarse con la eficacia clinica de un medicamento
en la terapia de una enfermedad especifica (54).

Para determinar la biodisponibilidad de -
un férmaco hay que considerar que la velocidad de-
absorcién, la cantidad de farmaco absorbido y la -
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eficacia clinica hayan sido probadas asi como se =
produzca un efecto terapéutico adecuado.

Las diferencias en disponibilidad fisiold
gica, probablemente en respuesta clinica, para un-
farmaco puede ser afectada por:

a) Forma farmacéutica, via de administra-
b) Diferente laboratorio productor (dife-
rentes marcas comerciales).

c) Variacién de lote o lote, fabricado ~
por el mismo laboratorio.

lLa biodisponibilidad puede ser evaluada -
usando concentraciones de férmaco en sangre y/o -
_excrecién urinaria del farmaco intacto y/o metabo-
litos.

6.2.1 Factores que afectan la biodisponibilidad .

. los problemas de biodisponibilidad son en
esencia problemas concernientes a la efectividad -
clinica. Un ejemplo claro de la diferencia en la-

respuesta bioldgica, que puede resultar de la admi
nistracién de dos formas quimicas diferentes del -
mismo Taramco nos lo muestran estudios de la Tolbu
tamida v su sal sédica. La velocidad de disolu- -
cién de la Tolbutamida sédica, en acido clorhidri~
co 0.1 N, es cerca de 5,000 veces mayor que la ve-
locidad de disolucién del &cido libre (68). Esta-
diferencia en la velocidad de disolucién afecta la
biodisponibilidad del férmaco.
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En un estudio cruzado en 10 pacientes sa-
nos, después de la administracién de comprimidos =
de 500 mg de Tolbutamida, se observé que la canti-
dad de desintegrante afecta los niveles sanguineos
de Tolbutamida (71.). La Figura No. 9 muestra los
resul tados obtenidos. Los comprimidos comerciales
de Tolbutamida y los comprimidos experimentales -
equivalentes, solo diferian en la cantidad de de~--
sintegrante “veegun”, siendo ésta el 50% en el pro
ducto experimental. Los tiempos de desintegracidn
para los comprimidos comerciales fueron de 2 min y
para los experimentales de 7.0 min.

Se observé una diferencia de concentrac -
cién de la Tolbutamida en sangre y con ello un -
efecto en la biodisponibilidad.

6.3 Bioequivalencia

Se consideran equivalentes quimicos a -
aquellos farmacos que contienen exactamente las -
mismas cantidades de los mismos ingredientes tera-
péuticamente activos, en la misma forma farmacéuti
ca y que cumplen con los requisitos oficiales ya -

establecidos (68).

Estos productos son bioequivalentes si al
ser administrados a los mismos individuos en el -~
mismo regimen de dosificacién, resultan con biodis
ponibilidad estadisticamente comparable (68).

Los medicamentos que presentan diferencia
estadisticamente significativa entre sus biodispo~-
nibilidades son bioinequivalentes.
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Figura No. 9 Niveles sanguineos de Tolbutamida -
en sangre contra tiempo (71).
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Las Tormas fTarmacéuticas de Tolbutamida -
se consideran bioinequivalentes (68).

Levy (72) observé diferencias entre los -
comprimidos hechos por diferentes compafiias, por =
lo que recomendé a los pacientes no cambiar de mar
ca comercial de comprimidos, o si cambia, adecuar-
la dosis a la nueva marca.

La Figura No. 10, muestra los resulitados~
del andlisis de dos preparaciones ( | y Il) de Tol
butamida, de diferéntes compafiias, pero con la mis
ma forma farmacéutica; se determiné tanto niveles-
sanguineos de la Tolbutamida como niveles séricos-
de azlcar. Se encontrdé una gran diferencia tanto-
en la biodisponibilidad de ambas preparaciones, co
mo en su accién hipoglucemiante (68)..
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CAPITULO VI ASRECTOS SOCEOECONOMHCOS

7.1 Demanda Nacional Aparente

La Tolbutamida se introdujo al mercado ~
en 1964; a partir de entonces se importa a México-
de Estados Unidos, Italia, Repiblica Federal de -~
Alemania y otros paises (73).

La Tabla VI, muestra la cantidad de Tolbu
tamida importada y su valor en pesos de 1964 a -

1978 (73).

Dichos datos se representan en forma gra
fica en la Figura No. 11.

7.2 Fracciones Arancelarias (73,74).

503.09.23 Tolbutamida, 1964

29.36.A.016 1-butil=3-(p=Tolinsulfonil)
urea, de 1965 a 1973.

29.36.A.089 Tolilsulfonilurea y sus dérivados
de 1973 a 1974.

29.36.A.021 Tolilsulfonilurea y sus deriva-
dos de sustitucién, de 1976 a la

fecha.
7.3 Disponibilidad de Materia Prima.

En la Tabla VI1, se muestra dicha disponi
bilidad.
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Tabla VI. Importacién de Tolbutamida de 1964 a
1978. '
Afio Cantidad Valor
(Kg Legal) (pesos M.N.)

1964 4,100 - 437,813
1965 20,787 2, 386, 509
1966 i 13,729 1,484,169
1967 : 18,930 1,677,075
1968 3 26, 650 1,959,779 |
1969 : 39,650 3,356,111
1970 i 24,372 2,345,575
1971 é 25,913 1,864,526
1972 . 23,584 922,004
1973 % 37,608 3,533,510
1974 : 71,676 11,278,576
1975 % 16, 399 1,704,096

1 1976 § 41,565 4,341,375
1977 . 70,607 11,389,943
1978 L 72,449 12,186,056
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Tabla Vil. Disponibilidad de Materia Prima.
"Pais Cantidad Kg. L. Valor
(Pesos M.N.)
Alemania Repiblica
Federal 19,185 1,376,257
Alemania ReplGblica
Democrética 5,250 355,826
Bélgica~Luxemburgo | 6,500 607, 108
Estados Unidos 185 328, 285
india 400 82,101
ltalia 305 394, 208
Paises Bajos 500 46, 550
Polonia 1,000 79,755
Reino Unido | 4,000 —— 188,239
Suiza 4,210 268, 660
Uruguay - 30 414,486
Impuesto al interior4l, 565 4,341,575
Total 41, 565 4,341,575
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7.4 Consumo de Toibutamida.

En 1974 las unidades de Tolbutamida consu
midas por el IMSS fueron (75); 1,314,820.

Las compras de Tolbutamida fueron parte -
de las adquisiciones de productos fTarmacéuticos =~

que representaron el 50% de las compras del IMSS -
en 1974 (75). Ver Tabla VIillI.

La Tabla IX, muestra el consumo de Tolbu-
tamida en el IMSS de enero a agosto de 1975, asi -
como su costo.

7.5 Mortalidad causada por diabetes.

Dentro de las principales causas de muer-
te en 9412 autopsias del thospital general de la -~
S.8.A. de 1953 a 1970, l!a diabetes ocupd el octavo
lugar con 241 casos.

La Tabla X muestra datos de incidencia de
muertes por diabetes en los afios de 1969 a 1973 -

(75).

La Tabla XI, muestra la frecuencia de dia
betes mellitus por estados, dichos datos se obtu--
vieron de tres encuestas en los Estados Unidos Me~
xicanos (19); se muestra la distribucién de la fre
cuencia de diabetes mellitus comparando la zona ru
ral con la zona urbana (obreros), por décadas ob--
servandose una mayor incidencia de la zona urbana.
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Tablia Viii. Clave y presentaciones farmacéuticas ~
de la Tolbutamida en el cuadro béasico-
del IMSS (26) y su consumo por el IMSS
de 1971 a 1974.

Clave Nombre Genérjco Presentacién Farma-

, céutica.

677 . Tolbutamida Tabletas de 500 mg
' envase con 40

Afio : 1971 1972 1973 | 1974

Uni dades 980, 304 1,145,929 11,021,421 11, 314,820

Tabla IX. Consumo de Tolbutamida en el IMSS de -
enerc a agosto de 1975 y su precio por-

unidad.

Namero por Unida
des

Consumo en Kg Precio IMSS

700,000

700.00

5.50

1 Precio ptblico

Precio al pablico/IMSS

33.10

6.01
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Tabla X. Incidencias de muerte por diabe%és de -
1969 a 1973.

Enfermeda& Afos Casoé
Diabetes 1969 6,522
1970 7,486
1971 7,994
- 1972 8,290
1973 7.,774
Total 38,0606
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Tabla Xl. Frecuencia de diabetes meliitus por -
edad.
A%T '
Decadas Zona Rural Zona Urbans
Poblacién Gene] Obreros
ral .
10-19 0.0 0.1 -
; 20-29 0.0 0.3 0.3
i 30-39 1.4 1.6 0.9
! 40-49 2.4 6.7 5.4
¢ 50~59 4.0 9.0 - 9.4
60-69 10.1 13.1 13.3
7"’69 7::1 9-7 -
iMuestra : . !
total ; 1.2 2.3 2.0
lCasos des~; _
cubiertos | 90% 41.6% i 28.6%
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CAPITULO VI DISCUSION Y CONCLUSIONES

La Tolbutamida es empleada en el trata-
miento de diabetes mellitus.

La Tolbutamida es una solfonilurea la
cual quimicamente es parecida a las sulfonamidas,
por lo cual no se debe administrar a pacientes
alérgicos al compuesto.

I

La Tolbutamida es un polvo cristalino -
blanco o préacticamente blanco, |igeramente amargo,
inodoro. Practicamente insoluble en agua, soluble
en alcohol y cloroformo.

De los métodos de anélisis expuestos, el-
método por ultravioleta y dinitrofluorobenceno se-
consideran no especificos, aunque se han modifica-
do y son muy empleados por su sencillez; otros mé-
todos més especificos son cromatografia de gas-li-
quido, cromatografia de liquidos a alta presién, -
espectrometria de masas; sin embargo, el equipo a=
utilizar es més costoso. Por esto el empleo de un
método determinado depende de los medios con que -
se cuenten y de los objetivos de un proyecto espe-
cifico.

El mecanismo de su accidén se ha explicado
a través de la estimulacion de las células beta -~
del péncreas, aumentando asi la secrecién de insu-
lina por lo tanto, no es un féarmaco eficaz en per-
sonas pancreatectonizadas ni en los diabéticos ju-
veniles o en los adultos insulinodependientes, por
que estas personas han perdido la capacidad para -
producir insulina.
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La dosis habitual en 24 hr es de 1.5 g, -~
la dosis médxima-en 24 hr es de 3 g; la presenta- -
cién son tabletas de 500 mg. Después de la dosis~-
individual de Tolbutamida la concentracién de az(-
car es sangre baja de 2 a 4 hr, la concentracidédn -
reducida es mantenida de 8 a 10 hrs. Cuando se di
la dosis dividida la irritacién géstrica se redu--
ce-x

Los efectos colaterales con mayor frecuen
cia son; gastrointestinales, efectos indeseables -
cuténeos, efectos hematolégicos, efectos colatera-
les hepaticos, hipoglucemia.

La Tolbutamida se absorbe en el intestino
delgado obteniéndose una concentracidén méxima en =
suero a las 2 hrs.

En el torrente sanguineo se une a la albg
mina; su metabolismo se efectla en el higado donde
es transformada a la Hidroxitolbutamida y Carboxi-
tolbutamida.

Su excrecidén se efectCa por el rifién. La
velocidad de absorcién y la efectividad terapéuti-
ca de la Tolbutamida estan en funcidén de la veloci
dad de disolucién.

Las formas Tarmacéuticas de Tolbutamida -
se consideran bioinequivalentes.

Se recomienda que los pacientes no cam- -
bien de marca comercial de Tolbutamida; si cambia-
ran se debe adecuar la dosis a la nueva marca.
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Hay que recordar que la dosis requerida -
para una concentracidén efectiva en plasma varia de
persona a persona y de un momento a otro. Ademés-—
la concentracion en plasma varia por su indice te-
rapéutico medianamente bajo por lo que las concen~
traciones se deben monitorear. '

La Tolbutamida se encontrdé entre los Tar-
macos cuya adquisicidn representd en 1974 el 50% -
de las compras del IMSS,

El consumo de Tolbutamida de los afios de-

1971 a 1974 fue un total de 4,462,449 unidades.

En el afio de 1978 se importd 72,449 Kg =~
con un valor de §$12,186,056.00 pesos M.N.

El uso de la Tolbutamida es amplio y esto
se debe al alto indice que tiene la enfermedad de-
diabetes mellitus.

Actualmente en el mercado existen cerca -
. de ocho productos farmacéuticos de Tolbutamida.
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